Infecciones por bacterias poco comunes y oncogénesis bacteriana  by Lopardo, Horacio A.
Rev Argent Microbiol. 2014;46(Supl. 1):1-6
0325-7541/ © 2013 Asociación Argentina de Microbiología. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
www.elsevier.es/ram
R E V I S TA  A R G E N T I N A  D E
MICROB IOLOGÍA  
ARTÍCULO ESPECIAL
Infecciones por bacterias poco comunes y oncogénesis bacteriana
Horacio A. Lopardo
Microbiología Clínica, Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de La Plata; Sociedad Argentina de 
Bacteriología, Micología y Parasitología Clínicas (SADEBAC) - Asociación Argentina de Microbiología, Ciudad Autónoma 








La recuperación de algunos microorganismos de aislamiento esporádico en el laborato-
rio de microbiología clínica podría signiÀ car la existencia de algún defecto inmunitario 
especial en el paciente. Por ejemplo, se ha descrito una importante correlación entre 
Clostridium septicum y carcinoma de colon, y se han visto relacionadas con leucemias 
y linfomas a especies que aparecen casi siempre como contaminantes (Bacillus spp., 
Corynebacterium spp.) y a otras raramente aisladas en otros contextos (Capnocytophaga 
spp.). Hay bacterias que se aíslan casi exclusivamente de pacientes con sida (Rhodo-
coccus equi). Se ha observado una mayor frecuencia de infecciones por Campylobacter 
spp., Aeromonas spp. y estreptococos del grupo G y del grupo mitis en individuos con 
algún tipo de cáncer que en el resto de los pacientes. También hay bacterias que son 
marcadoras de algún cáncer no detectado o que afectan más a pacientes neutropénicos 
que a individuos normoinmunes. La alteración de la reacción inÁ amatoria, la linfoproli-
feración mediada por antígenos bacterianos y la inducción de hormonas que aumentan la 
proliferación de las células epiteliales podrían ser causas de la oncogénesis bacteriana. 
Los ejemplos clásicos son el adenocarcinoma gástrico inducido por Helicobacter pylori, 
la asociación de la bacteriemia por estreptococos del grupo bovis y el cáncer de colon y 
los linfomas de tejido linfoide asociado a mucosas (MALT) en vinculación con especies de 
Helicobacter (MALT gástricos) y con Chlamydophila spp. (MALT oculares). El aislamiento 
de alguno de estos patógenos debería ser un llamado de atención para inducir al estudio de 
alguna enfermedad maligna. 
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Bacterias poco comunes asociadas 
a enfermedades neoplásicas
Numerosos estudios mostraron que algunos pacientes con 
cáncer tenían una mayor posibilidad de infectarse con cier-
to tipo de bacterias. Entre los microorganismos asociados a 
pacientes con cáncer podemos citar a Escherichia coli, Kle-
bsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus 
pyogenes, Bacteroides spp. y otros comúnmente aislados en 
los laboratorios de bacteriología. 
Estos microorganismos, sin embargo, se obtienen tam-
bién y con más frecuencia de otros ti pos de pacientes. La 
recuperación de otros microorganismos más raros podría 
signiÀ car la existencia de algún defecto inmunitario espe-
cial. También hay bacterias que son marcadoras de un cán-
cer no detectado o que afectan más a pacientes neutropé-
nicos que a individuos normoinmunes2. Estas asociaciones 
son las que discutiremos a continuación.
Anaerobios
Se ha descrito una importante correlación entre Clostri-
dium septicum y carcinoma de colon. Un tumor que se 
extiende hacia tejidos circundantes puede producir la rup-
tura de las barreras mucosa y cutánea. En este caso, la 
inÁ amación y la necrosis del tubo digestivo producen el 
sangrado intestinal y la bacteria puede ganar el torrente 
circulatorio a través de esos pequeños focos. La necrosis 
tisular producida por el tumor genera una zona de baja 
tensión de oxígeno, lo que permite la proliferación de 
C. septicum a partir de sus esporos. La asociación de C. sep-
ticum con enfermedades malignas se conoce desde hace 
ya cuatro décadas, cuando se vio su relación con algún 
tipo de leucemia, carcinoma de colon y otras enfermeda-
des malignas. 
En una revisión de 1989 se incluyeron 162 casos de infec-
ciones por C. septicum. El 40 % de los pacientes tenía algu-
na enfermedad maligna hematológica y el 34 % tenía un 
carcinoma colorrectal17. En este estudio se destacó la posi-
bilidad de la asociación de la bacteriemia por C. septicum 
no solo con carcinoma de colon, sino también con enferme-
dades malignas distantes de la puerta de entrada. 
Si bien ha habido casos de infección postraumática, tam-
bién se ha descrito y en mayor número (68 %) la infección 
espontánea.
Otras especies de Clostridium han sido también aisladas 
a partir de bacteriemias de pacientes con distintas enfer-
medades malignas: Clostridium perfringens, Clostridium 
sporogenes y Clostridium tertium, entre las más frecuen-
tes. No obstante, estas especies han sido aisladas también 
en circunstancias diversas de diferentes tipos de pacientes, 
mientras que C. septicum ha mostrado una franca asocia-
ción con carcinoma y enfermedades oncohematológicas.
Se ha registrado un aumento considerable de infecciones 
por Clostridium difÀ cile en la última década. En un estudio 
reciente se vio que el 10,3 % de los pacientes que habían 
recibido un trasplante autólogo de médula ósea padecieron 
de enfermedad asociada a C. difÀ cile. La infección por 
C. difÀ cile estaba asociada a neutropenia y À ebre, adminis-
tración de una dieta especial para neutropénicos, admi-
nistración de ciproÁ oxacina y aztreonam o vancomicina y 
aztreonam, duración de la antibioticoterapia, recepción de 
un trasplante alogénico, coinfección bacteriana y coloniza-
ción con enterococos resistentes a vancomicina. Los recep-
tores alogénicos con enfermedad asociada a C. difÀ cile tu-
vieron mayores porcentajes de rechazo y de mortalidad no 
asociada a recaída29. 
Infections due to unusual bacteria and bacterial oncogenesis 
Abstract
The recovery of an unusual organism in the clinical microbiology laboratory may be an 
indicator of an immunological abnormality in the patient. For instance, an important 
relationship between Clostridium septicum and colon carcinoma as well as between 
leukemia or lymphoma with species frequently considered contaminants (Bacillus spp., 
Corynebacterium spp.) or others rarely isolated from different contexts (Capnocytophaga 
spp.) were described. Some bacteria are almost exclusively isolated from AIDS patients 
(Rhodococcus equi). Campylobacter spp., Aeromonas spp., group G and mitis group 
streptococci were more frequently isolated in individuals suffering from any type of 
cancer than in other patients. Furthermore, some other bacteria can be considered 
markers of an undetected cancer that can be found mostly in neutropenic patients rather 
than in immunologically normal individuals. Possible mechanisms of bacterial oncogenesis 
include a modiÀ cation of the inÁ ammatory response, antigen-derived lymphoproliferation, 
and induction of hormones that increase epithelial cell proliferation. Typical examples of 
the above are: gastric adenocarcinoma induced by Helicobacter pylori, the association 
between group bovis bacteremia and colon carcinoma and the mucosa-associated 
lymphoid tissue (MALT) related to Helicobacter species (gastric MALT) and Chlamydophila 
spp. (ocular MALT). Isolation of any of these pathogens should require a thorough search 
for possible malignant diseases.
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Bacilos gram positivos aerobios o anaerobios 
facultativos
Los microorganismos del género Bacillus (esporulados aero-
bios) son frecuentes contaminantes de las muestras de he-
mocultivos. No obstante, se han documentado casos cada 
vez más numerosos de bacteriemias verdaderas por Bacillus 
en pacientes con leucemia o linfoma. Las bacterias del 
complejo Bacillus cereus han sido descritas como agentes 
etiológicos de bacteriemias, neumonías, oftalmitis, osteo-
mielitis, infecciones de piel y tejidos blandos, abscesos ce-
rebrales y meningitis en huéspedes inmunocomprometidos2. 
Al igual que en el caso de Bacillus, el aislamiento de ba-
cilos gram positivos difteromorfos a partir de hemocultivos 
por lo general se interpreta como resultado de una conta-
minación. La presencia de Corynebacterium jeikeium, sin 
embargo, está claramente asociada a enfermedades malig-
nas, en especial cuando su invasión se ve facilitada por un 
catéter intravascular (enfermedades hematológicas y tu-
mores sólidos). En un estudio de 13 años en niños con cán-
cer, se describieron 33 pacientes con aislamiento signiÀ ca-
tivo de difteromorfos. Doce fueron bacteriemias y 8 de los 
pacientes padecían enfermedades linfoproliferativas. La 
mayoría estaba recibiendo tratamiento contra su enferme-
dad de base en el momento de la infección (10/12) y todos 
tenían colocados catéteres venosos centrales1. Las especies 
aisladas fueron Corynebacterium striatum (4), Corynebac-
terium amycolatum (3), C. jeikeium (1), Leifsonia aquatica 
(Corynebacterium aquaticum) (1), Microbacterium spp. (2) 
y Leucobacter sp. (1). La aparición de estas infecciones 
ocurrió en períodos relativamente tardíos de la enfermedad 
y, por lo general, sin mediar ningún episodio de neutrope-
nia. 
Si bien Listeria monocytogenes suele infectar a pacientes 
inmunocomprometidos, también lo hace a través de fuentes 
alimentarias en pacientes normoinmunes. Entre las enfer-
medades malignas más frecuentemente asociadas a bacte-
riemia por Listeria están las oncohematológicas22. 
Rhodococcus equi es un patógeno poco frecuente que tie-
ne como puerta de entrada las vías respiratorias. Su nombre 
se debe a que comúnmente se asocia a exposición a anima-
les, principalmente equinos. Los pacientes infectados por 
R. equi son casi exclusivamente inmunocomprometidos2 
(pacientes con sida, con enfermedades hematológicas, 
trasplantados). Las infecciones más frecuentes por R. equi 
en este tipo de pacientes son la neumonía necrotizante, las 
ulceraciones intestinales y las linfadenitis, asociadas a pro-
blemas en la inmunidad celular24. 
Bacilos gram negativos
El espectro de infecciones por Plesiomonas y Aeromonas, 
además de gastroenteritis, incluye infecciones invasivas: 
bacteriemia, infecciones de piel y tejidos blandos, infeccio-
nes del tracto biliar, etc. Si bien pueden afectar a pacientes 
normoinmunes, la mayoría de los pacientes con bacteriemia 
son neutropénicos (< 500 PMN/mm3) y con leucemia como 
enfermedad de base. En un estudio de 1991 que incluyó 
pacientes con cáncer y sida, los tratamientos con 
β-lactámicos, aminoglucósidos, cotrimoxazol y Á uoroquino-
lonas fueron efectivos26.
Las especies de Campylobacter son los agentes más fre-
cuentemente productores de diarrea en niños inmunocom-
prometidos en la Argentina. En este contexto pueden aislar-
se especies diferentes de Campylobacter jejuni y 
Campylobacter coli25. A partir de esa localización pueden 
producir bacteriemias, y más raramente, infecciones en 
otras localizaciones.
Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga gingivalis, 
Capnocytophaga sputorum y Capnocytophaga haemolytica 
son microorganismos habituales de la microbiota orofarín-
gea humana. Algunas de estas especies son capaces de pro-
ducir alteraciones en los neutróÀ los, hecho que predispone 
a las infecciones dentales. También son capaces de degra-
dar inmunoglobulinas14. De esta manera, estas acciones 
permiten el pasaje de estos microorganismos a tejidos más 
profundos y al torrente sanguíneo. En huéspedes inmuno-
comprometidos pueden aparecer complicaciones graves 
como meningitis, septicemia y endocarditis15,19. Las bacte-
riemias ocurren especialmente en enfermos neutropénicos 
que padecen de mucositis o ulceraciones orales inducidas 
por la quimioterapia. 
Capnocytophaga canimorsus y Capnocytophaga cynodeg-
mi son habitantes normales de la microbiota bucal de los 
perros. En pacientes neutropénicos, las heridas producidas 
por mordeduras que se infectan por estas especies (espe-
cialmente la primera) pueden conducir a bacteriemia y me-
ningitis, con alta mortalidad2. Se han documentado infec-
ciones en pacientes con linfomas, leucemias, mieloma 
múltiple, etc. 
Salmonella es un patógeno primario que puede infectar a 
pacientes previamente sanos y sin enfermedad de base sub-
yacente. No obstante, las bacteriemias por Salmonella pue-
den llegar a estar asociadas a linfomas y leucemias. Duran-
te la fase inicial de la infección por Salmonella spp., los 
macrófagos y los neutróÀ los juegan un rol esencial para im-
pedir la invasión y este hecho puede hacer que los indivi-
duos neutropénicos sean más vulnerables que los normoin-
munes8. 
Cocos gram positivos
Las infecciones por estreptococos del grupo viridans fre-
cuentemente se han caracterizado por su baja morbimorta-
lidad, incluyendo la asociada a endocarditis infecciosa des-
pués de los ajustes realizados en la década de los 40 para el 
tratamiento con penicilina. Las bacteriemias en niños con 
cáncer, sin embargo, han sido causa de altos índices de 
mortalidad. Estas bacteriemias ocurren frecuentemente en 
pacientes neutropénicos o en trasplantados de médula 
ósea3. En este contexto, los estreptococos del grupo mitis 
son los más frecuentes dentro del grupo viridans. En un es-
tudio argentino de casos y controles se determinó que este 
grupo era el responsable del 70 % de los casos, y que el 35 % 
del total de los viridans eran resistentes a la penicilina23. 
Se han descrito varios factores de riesgo para contraer 
bacteriemia por estreptococos del grupo viridans: neutrope-
nia profunda, tratamiento proÀ láctico con antibióticos (co-
trimoxazol o quinolonas), quimioterapia con altas dosis de 
citosín arabinósido y presencia de mucositis orofaríngea3,23.
Dentro de los estreptococos del grupo viridans, los del 
grupo bovis son parte de la microbiota intestinal de un 5 a 
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un 10 % de los adultos sanos. Se diseminan por vía sanguínea 
desde su nicho ecológico habitual, el intestino, y producen 
entre un 7 y un 14 % de las endocarditis, además de casos 
puntuales de meningitis, artritis séptica y endoftalmitis. 
Actualmente se reconocen diversas especies y subespecies 
dentro de este grupo sobre la base de sus características 
fenotípicas y genotípicas.
Es clásica la asociación de carcinoma de colon con endo-
carditis por S. bovis, en especial por el antes denominado 
S. bovis I y actualmente designado con el nombre de S. ga-
llolyticus subsp. gallolyticus10. En un trabajo se demostró 
que S. gallolyticus subsp. gallolyticus era portador de fac-
tores de virulencia que permitían su invasión al torrente 
circulatorio a través de lesiones colónicas premalignas, su 
evasión de los mecanismos innatos de inmunidad del pa-
ciente y la formación de vegetaciones en sitios ricos en co-
lágeno4 (válvulas cardíacas dañadas y sitios precancerosos 
con desplazamiento de epitelios). 
A pesar de estas evidencias experimentales, el tema to-
davía es motivo de debate. Se publicaron algunos trabajos 
que negaban esta asociación, pero adolecían de errores im-
portantes como la falta de identiÀ cación a nivel de subes-
pecies o defectos en la exploración del colon. Es por estas 
limitaciones metodológicas que, aunque todavía queda 
cierta incertidumbre, hay un consenso casi generalizado de 
recomendar la evaluación colónica en todo paciente con 
bacteriemia por S. gallolyticus subsp. gallolyticus.
Otra bacteria del grupo S. bovis, Streptococcus infanta-
rius, se encontró asociada a bacteriemia en pacientes por-
tadores de cáncer no colónico, especialmente de páncreas 
e hígado7. Por tal motivo, hay autores que proponen el es-
tudio de la función hepática en caso de hallarse esta bacte-
ria a partir de hemocultivos.
Revisados los casos de bacteriemia por estreptococos 
β-hemolíticos, en diversos trabajos se notó una mayor 
asociación de los del grupo G con procesos neoplásicos: 
de 130 pacientes pertenecientes a 8 series, 54 presenta-
ban algún tipo de cáncer. Los tipos más frecuentes eran 
carcinomas, incluyendo laríngeos, de próstata, mama-
rios, escamosos, etc. (N = 18); linfomas (N = 10) y leuce-
mias2 (N = 6). 
En una revisión más reciente (período 2000-2011) de bac-
teriemias por β-hemolíticos en pacientes oncológicos se ob-
servó una fuerte asociación de los estreptococos de los gru-
pos B, C y G con la presencia de tumores sólidos (152/188) 
a punto de partida de piel y tejidos blandos27.
Micobacterias
Desde 1950 se sabe que las micobacterias distintas de My-
cobacterium tuberculosis pueden ser patógenas para el 
hombre. Al principio se las asoció con traumatismos expues-
tos a la contaminación ambiental. Tiempo después se vio 
que eran microorganismos oportunistas que infectaban más 
frecuentemente a pacientes oncológicos o con sida13. 
Además de M. tuberculosis, se detectaron frecuente-
mente Mycobacteriun fortuitum, Mycobacterium chelonae 
y Mycobacterium kansasii. Se observó que la bacteriemia 
por M. fortuitum estaba fuertemente asociada a la presen-
cia de catéteres venosos de larga permanencia, especial-
mente en pacientes leucémicos18. 
Rol de las bacterias en la oncogénesis
Se ha estudiado desde hace ya algunas décadas la inÁ uencia 
que pueden ejercer las bacterias sobre la oncogénesis. Los 
mecanismos probablemente responsables de tal acción son 
los siguientes: (a) las alteraciones en las respuestas norma-
les del hombre, como la reacción inÁ amatoria; (b) la linfo-
proliferación mediada por antígenos bacterianos; y (c) la 
inducción de hormonas que aumentan la proliferación de 
las células epiteliales6.
Alteraciones en las respuestas normales 
del hombre
La primera de estas acciones puede ejempliÀ carse con el 
aumento del riesgo del adenocarcinoma gástrico inducido 
por Helicobacter pylori o el cáncer de vías biliares inducido por 
otras especies de Helicobacter o por Salmonella enterica 
serovar Typhimurium o Paratyphi6.
H. pylori es responsable de hasta un 60 % de los cánceres 
de estómago. Primero provoca un proceso inÁ amatorio cró-
nico (gastritis, metaplasia intestinal o displasia) con necro-
sis celular recurrente y cambios en la diferenciación celu-
lar. 
La inÁ uencia de H. pylori en la oncogénesis es notoria 
porque el grado de inÁ amación de la mucosa gástrica 
depende de la concentración de estas bacterias, y la 
erradicación de H. pylori determina el descenso en los 
niveles de 8-hidroxi-2-desoxiguanina, un reconocido mu-
tágeno. Además, la presencia de no todas las cepas de 
H. pylori es un factor de riesgo para el desarrollo de cán-
cer. Algunas de ellas producen la proteína CagA, la que al 
entrar en las células de la mucosa gástrica aumenta la 
transcripción de genes que alteran la estructura celular y 
aumentan la respuesta inÁ amatoria, con el consiguiente 
incremento del riesgo de desarrollar el adenocarcino-
ma11. Otras especies de Helicobacter (Helicobacter bilis 
y Helicobacter hepaticus) pueden colonizar la vesícula 
biliar y algunos estudios las asocian con cáncer de vías 
biliares16. 
Salmonella enterica serovar Typhimurium o serovar Para-
typhi son agentes causales de diarrea bacteriana. El estado 
de portación biliar se ha ligado con la posible inducción del 
cáncer de vías biliares. Un estudio demostró un riesgo más 
de 100 veces superior en portadores respecto de no porta-
dores5. 
Como se dijo previamente, la asociación de la bacterie-
mia por estreptococos del grupo bovis y el cáncer de colon 
ya ha sido comprobada. El hecho de que algunos pacientes 
que sufrieron bacteriemias por estreptococos del grupo bo-
vis hayan desarrollado después cáncer de colon despertó la 
idea de que estos microorganismos podrían ser oncogéni-
cos. 
Se ha observado que pacientes con bacteriemia por es-
treptococos del grupo bovis que inicialmente no presenta-
ban patología colónica, con el tiempo la desarrollaban. 
Además, se ha comprobado que los estreptococos del grupo 
bovis y sus antígenos pueden promover el progreso de lesio-
nes preneoplásicas en la mucosa colónica de animales de 
experimentación9.
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Linfoproliferación mediada por antígenos 
bacterianos
La linfoproliferación mediada por agentes bacterianos es 
también producto de infecciones persistentes que producen 
inÁ amación crónica y es iniciada por los linfocitos T. Estos 
junto con las células B dan lugar a linfomas de tejido linfoi-
de asociado a mucosas (MALT). 
Nuevamente, H. pylori y otras especies de Helicobacter 
son responsables de los linfomas MALT de localización gás-
trica6.
Un caso interesante lo constituye la asociación de Chla-
mydophila (Chlamydia) psittaci con los linfomas MALT anexa-
les oculares. Un metanálisis de 11 estudios encontró que C. 
psittaci estaba presente en el 25 % de las muestras de tejido. 
En otro estudio similar se vio que 20 pacientes con este tipo 
de tumores respondieron al tratamiento antibiótico especíÀ -
co contra C. psittaci, otros 20 permanecieron estables y solo 
en 2 el tumor progresó a pesar de la antibioticoterapia12. 
Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae también se encon-
tró asociada a este tipo de tumores. Lo curioso es que ambas 
clamidias parecen asociarse a estos tumores oculares con 
frecuencia diversa según zonas geográÀ cas: Los linfomas 
MALT de Hong Kong, Reino Unido, Alemania y sur de China se 
asociaron con C. pneumoniae, pero no los de Italia y Hungría. 
La asociación con C. psittaci se detectó principalmente en 
Alemania, EE.UU. y Holanda, y con menor frecuencia, en Ita-
lia, Reino Unido y sur de China30.
Inducción de hormonas que aumentan la 
proliferación de las células epiteliales
En algunos individuos, H. pylori puede desarrollar gastritis 
atróÀ ca y aclorhidria. El descenso de acidez produce el au-
mento de los niveles de gastrina sérica. H. pylori junto con 
la gastrina inducen la secreción de factores que promueven 
la replicación celular. No obstante, los estudios no son con-
cluyentes respecto de esta actividad sinérgica H. pylori-
gastrina y la aparición de adenocarcinoma gástrico o colóni-
co28.
Interferencia con ciertos pasos del metabolismo 
celular
Los micoplasmas de las especies Mycoplasma fermentans, 
Mycoplasma penetrans y Mycoplasma hyorhinis fueron re-
conocidos como inductores de transformaciones de las célu-
las de diferentes líneas de cultivo. También se encontraron 
micoplasmas en tejidos precancerosos y cancerosos de es-
tómago, colon, ovario y pulmón en humanos. Los micoplas-
mas actuarían activando una sustancia que inhibe al supre-
sor de tumores p53 en su acción de detener el ciclo celular 
y la apoptosis de las células dañadas20. Mycoplasma genita-
lium, una bacteria prevalente como agente de infecciones 
de transmisión sexual, y M. hyorhinis, un micoplasma que 
se encuentra con relativa frecuencia en pacientes con sida, 
son capaces de inducir la transformación maligna de células 
prostáticas humanas21.
Se ha postulado la relación de otras bacterias con la on-
cogénesis, pero los datos son insuÀ cientes como para poder 
extraer conclusiones.
Conclusiones
En esta apretada síntesis se señaló que hay bacterias fran-
camente asociadas con enfermedades malignas, algunas 
como consecuencia de estas afecciones y otras generándo-
las a través de diversos mecanismos. Si bien en algunos ca-
sos la evidencia no es contundente, la frecuencia de las 
asociaciones debería ser un llamado de atención para des-
cartar alguna enfermedad maligna o para intentar prevenir-
la, dentro de lo posible, cuando se aísla un determinado 
patógeno infrecuente.
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